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Introduzione
In una review del 2003 Hyson D. et al. definiscono la lipemia post-prandiale (PP) 
come “una condizione dinamica caratterizzata da un rialzo nei livelli di lipoproteine 
circolanti ricche in trigliceridi, in seguito all’assunzione di un pasto” e aggiungono che 
“tutti spendono la maggior parte del loro tempo in questa condizione” [1]. Questa de-
finizione suggerisce come lo studio della lipemia PP e dei meccanismi fisio-patologici 
ad essa ricollegabili sia d’interesse non soltanto per la ricerca di base ma anche per 
il medico durante l’impostazione della terapia farmacologica. Infatti, lo studio del-
la lipemia PP non deve considerare il metabolismo lipidico e lipoproteico come un 
rapporto fisso di colesterolo e trigliceridi tra i vari tessuti, bensì come un dinamico 
scambio di lipidi in cui si osserva, nel giro di ore nell’arco della giornata, una continua 
modifica nelle dimensioni e nel contenuto delle lipoproteine, nonché una alterazione 
nell’attività degli enzimi coinvolti nella loro comunicazione. Differenti fattori possono 
modulare il metabolismo lipidico di fase postprandiale e, tra questi, sicuramente van-
no considerati le scorrette abitudini alimentari [2, 3], l’insulino-resistenza, il diabete 
mellito [4] e l’obesità [5]; al contempo ulteriori componenti fisio-patologiche e tratti 
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Elevated non-fasting triglycerides levels and remnant lipoprotein cholesterol content are considered 
independent biomarkers for cardiovascular risk assessment; indeed, genetic approaches on large 
populations have suggested their causal role in the development of atherosclerotic process, 
corroborating previous experimental evidences from in vitro studies and animal models. On top 
of data from basic and clinical research, it should be acknowledged that a person spends the 
majority of its time in postprandial phase; thereby lipid metabolism is a dynamic condition in 
which enzymatic activities, the structure, the half life and the content of circulating lipoproteins 
are continuously changing. Indeed, it is largely known that these parameters determine the 
atherogenicity of the same lipoproteins, which, during postprandial phase, activate key pathways 
of the atherosclerotic process. The elevated content in triglycerides and cholesterol in circulating 
lipoproteins, therefore, favor the diagnosis of “atherogenic dyslipidaemia”. Considering these 
aspects, it is easy to understand that this condition is not only significant for the clinical phenotype, 
but also for the response to pharmacological treatment and, finally, for the cardiovascular risk. 
Treatments of clinical use for dyslipidaemia are presently fibrates, niacin and omega-3. Both 
randomized trials and studies of postprandial kinetic confirmed their efficacy, on top of statins, 
even though contrasting data are not lacking, especially in high-risk patients.
New therapeutic perspectives are therefore needed and studies of postprandial phase are useful 
to understand the physio-pathological mechanisms determining atherogenic dyslipidaemia. In the 
meanwhile, clinicians can obtain useful information to set more adequate therapies for each patient.
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genetici possono contribuire a una differente risposta lipidica postprandiale [6]. Inol-
tre, nel 1979 Zilvermist postulò che la lipemia postprandiale è un fattore determinante 
il processo aterosclerotico [7] e incoraggiò, da lì in avanti, sia approcci sperimentali 
sia osservazioni epidemiologiche volti a confermare che la lipemia postprandiale è un 
fattore di rischio causale e indipendente per la malattia cardiovascolare. Un recente 
consensus statement della Società Europea di Aterosclerosi (EAS) e della Federazione 
Europea di Chimica Clinica e Medicina di Laboratorio ha riconosciuto che la lipemia 
PP integra un complesso spettro di più pattern cardio-metabolici e la determinazione 
del profilo lipidico non a digiuno può fornire informazioni utili per stimare il rischio 
individuale della patologia cardiovascolare [8]. Quanto qui riassunto permette al me-
dico di medicina generale, all’internista e al cardiologo, di comprendere la rilevanza 
clinica della lipemia postprandiale in funzione di una opportuna terapia farmacologica 
ipolipemizzante.
Evidenze Epidemiologiche
Nel 1992 Patsch JR. et al. fornirono la dimostrazione che i pazienti con pregressa 
malattia cardiaca ischemica o con evidenze angiografiche di aterosclerosi coronarica 
presentavano un maggior rialzo di trigliceridi rispetto ai soggetti non coronaropatici tra 
le 4 e le 8 ore successive all’assunzione di un carico orale di lipidi [9], supportando 
quindi che la lipemia postprandiale rappresenta un fattore di rischio indipendente per 
la malattia cardiovascolare[10]; questa associazione risulta indipendente dai livelli 
basali di trigliceridi in quanto anche pazienti non dislipidemici con pregresso infarto 
acuto del miocardio mostrano una maggiore lipemia postprandiale [11]. Negli stessi 
studi, considerando il cambiamento nel contenuto di trigliceridi anche nelle lipopro-
teine ad alta densità (HDL) [12], l’aumento della trigliceridemia correla positivamente 
con la quantità di lipoproteine a densità molto bassa (VLDL) secrete dal fegato e le loro 
rimanenze (remnants) [13], in linea con i dati sperimentali che dimostrano che questa 
ultima frazione ricca in trigliceridi espleta un elevato potere aterogeno [14].
Queste evidenze sono state successivamente corroborate da osservazioni epidemiolo-
giche su ampie popolazioni di differenti etnie. Infatti in uno studio giapponese che ha 
incluso oltre 11.000 soggetti, l’aumento di 1 mmol/L di trigliceridi non a digiuno si 
associava con un rischio di eventi cardiovascolari aumentato del 29% in un follow-up 
di 15 anni [15]; un risultato simile, esteso al rischio di infarto acuto del miocardio e 
della mortalità totale, era stato riscontrato dallo studio danese del Copenhagen Gene-
ral PopulationStudy (oltre 13.000 soggetti, follow-up di 27 anni), stratificando anche 
per livelli di colesterolo totale, colesterolo HDL e per genere [16]. È da notare che 
l’associazione trovata in questi studi era dose-dipendente: in particolare, nei soggetti 
con trigliceridemia non a digiuno superiore alle 5 mmol/L (>440 mg/dL) il rischio di 
infarto acuto del miocardio era aumentato di circa 17 volte nelle donne e di 5 volte 
negli uomini, se paragonati con i soggetti con trigliceridemia inferiore a 1 mmol/L (88 
mg/dL); aumenti similari erano indicati per il rischio di mortalità per tutte le cause.
Nel 2009 un consorzio di più popolazioni ha fornito dati congiunti su oltre 300.000 
soggetti che confermavano i dati delle osservazioni sopra citate circa il ruolo predittivo 
della trigliceridemia non a digiuno [17]. E’ da sottolineare che queste associazioni 
venivano soltanto attenuate se aggiustate per i livelli di colesterolemia HDL mentre 
diventavano non statisticamente significative quando l’analisi veniva controllata per 
i livelli di colesterolo contenuto nelle lipoproteine non-HDL [17], suggerendo che il 
rischio di malattia cardiovascolare non aumenta in funzione dell’elevata trigliceride-
mia per sé, ma per elevati valori di colesterolo contenuto nei remnants ricchi in apoB. 
Precedenti osservazioni che dimostravano come il 62% del contenuto di trigliceridi 
nelle varie lipoproteine è trasportato da quelle a densità intermedia (IDL, 1063-1019 
kg/L) e nelle LDL di maggior dimensioni (1019-1034 kg/L), hanno anche correlato 
queste frazioni con il grado di aterosclerosi coronarica, corroborando quanto sopra ri-
portato [18]. Questi dati sono stati successivamente confermati nelle due popolazioni 
danesi del Copenhagen General Population Study e del Copenhagen City Heart Study, 
ottenendo il dato di “colesterolo non-HDL” per ogni soggetto sottraendo dal valore di 
colesterolemia totale la colesterolemia HDL [19] e ribadendo la forte correlazione con 
la trigliceridemia [20]. La formula proposta da questi studi rappresenta una deduzio-
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ne semplicistica e non sono da escludere sue deviazioni dal valore reale; Va infatti 
notato che il colesterolo non-HDL così calcolato non riflette il quadro dinamico di 
fase post-prandiale e la distribuzione dei trigliceridi tra chilomicroni, VLDL e rispettivi 
remnants [21]. Negli stessi studi, tuttavia, elevati livelli di colesterolo contenuto nei 
remnants si associavano a un maggiore rischio di malattia ischemica cardiovascolare 
e, al contempo,a elevati livelli di marcatori infiammatori (proteina C-reattiva) [20], 
suggerendo che le lipoproteine remnants ricche in trigliceridi sono causali per l’ate-
rosclerosi attraverso meccanismi differenti da quelli mediati dalle lipoproteine LDL 
ricche in colesterolo [22].
Le evidenze epidemiologiche inferiscono un ruolo associativo della lipemia postpran-
diale con la malattia cardiovascolare e, nel corso degli anni, si è progressivamente 
sviluppata l’idea di utilizzare approcci genetici per testarne la rilevanza causale [23]. 
In particolare, l’approccio più utilizzato è stato quello di “randomizzare” i soggetti di 
una popolazione in portatori e non portatori di varianti su geni candidati per la codifica 
di mediatori rilevanti nel metabolismo delle lipoproteine; la necessità di questo ap-
proccio è che le varianti non siano co-segreganti con altre, così da poter essere testate 
come singoli determinanti genici, in conformità a quanto proposto dalle leggi mende-
liane. Da qui, si è sviluppato nel tempo il concetto di “randomizzazione mendeliana”, 
diverso dall’approccio epidemiologico osservazionale; infatti se l’obbiettivo di quest’ul-
timo è quello di testare l’associazione tra il biomarcatore (nel caso presente, la trigli-
ceridemia a digiuno) e la malattia non potendo escludere l’effetto di causalità inversa, 
la randomizzazione mendeliana è volta a scandagliare le varianti geniche determinanti 
indipendentemente (in quanto non in linkage dysequilibrium tra loro) sia i livelli del 
biomarcatore sia il rischio di malattia [24]. Lo studio di randomizzazione mendelia-
na simula il trial randomizzato farmacologico, segregando due bracci di valutazione 
rappresentati dai soggetti portatori e quelli non portatori della variante in esame; in 
questo modo, questo approccio può essere considerato uno strumento utile per la ra-
zionalizzazione dell’intervento farmacologico [22]. In area cardiovascolare sono state 
fornite prove tangibili di quanto appena detto, se si considera che la colesterolemia 
LDL si riduceva del 12% nello studio IMPROVE-IT [25] traducendosi in una riduzione 
del 6% del rischio cardiovascolare in 7 anni, mentre una simile riduzione nella cole-
sterolemia LDL indotta da mutazioni loss-of function sul gene Nieman-Pick C1 Protein 
Like-1 (NPC1L1) portava al dimezzamento dello stesso sin dalla nascita [26].
Applicando questo approccio nel contesto della lipemia postprandiale e delle lipo-
proteine ricche in trigliceridi, differenti studi hanno selezionato nella selezione dei 
geni candidati, fornendo prove volte a sostenere un ruolo causale della trigliceridemia 
non a digiuno per il rischio di infarto acuto del miocardio. Ad esempio, mutazioni sul 
gene APOA5 che causano perdita di funzione (loss-of-function) dell’apolipoproteina 
A-V (deputata a modulare l’attività della lipoproteina lipasi, LPL e facilitare l’uptake 
epatico dei lipidi dei remnants), portano ad un aumento del 60% della trigliceridemia 
non a digiuno e a un aumentato rischio (dell’80% circa) di infarto acuto del miocardio 
[27]; al contempo, l’aumento geneticamente determinato (15 geni candidati) di 40 
mg/dL di colesterolo contenuto nei remnants predice un aumento di oltre il 120% 
per il rischio di infarto acuto del miocardio [28, 29]. Seppur questi dati numerici non 
riflettano sempre il reale quadro clinico che spesso il medico di medicina generale 
o il cardiologo si trovano ad affrontare, essi forniscono utili informazioni nella scelta 
dell’approccio farmacologico. In questa direzione, i dati epidemiologici e farmacoge-
netici in continua evoluzione vanno integrati con le robuste evidenze sperimentali che 
rendono ragione del ruolo causale della trigliceridemia a digiuno e delle lipoproteine 
che la veicolano nell’ambito del processo aterosclerotico.  
Le lipoproteine e il metabolismo lipidico di fase post-prandiale
Nel corso degli anni, le evidenze sperimentali hanno coinvolto sia approcci in vitro 
sia approcci in vivo sull’animale e sull’uomo [22].In seguito al consumo di un pasto 
ricco di lipidi, aumenta la quota di chilomicroni di origine intestinale, i quali veicola-
no nel plesso ematico i grassi esogeni, distribuendoli al tessuto adiposo e al muscolo 
per interazione con la lipasi lipoproteica (LPL), comune substrato delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi (TGRL) di origine endogena (VLDL e IDL) (Figura 1); studi di 
Considerazioni biochimiche 
e fisio-patologiche della 
lipemia di fase post-
prandiale.
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cinetica(attraverso studi di cinetica utilizzando lipoproteine incorporate con opportuni 
radiotraccianti) hanno dimostrato che i chilomicroni per se mostrano una maggiore 
affinità rispetto alle VLDL per LPL e che questa differenza è ancora più marcata in 
fase PP [30]; questa considerazione permette di comprendere l’aumentata emivita 
plasmatica delle TGRL endogene [31]. Al contempo, l’alterata attività di mediatori 
enzimatici rilevanti per il metabolismo lipidico, come la lipasi epatica e della Proteina 
di Trasferimento del Colesterolo Esterificato (CETP) [32], induce un cambiamento nel 
contenuto lipidico delle TGRL endogene, le quali diventano più ricche in colesterolo 
oltre ad assumere ridotte dimensioni (Figura 1). Nel paziente dislipidemico, questi 
processi biochimici sono ancora più evidenti, in quanto le TGRL di soggetti dislipide-
mici di tipo IIb mostrano, tra 2 e 6 ore successive al consumo di un carico orale ricco 
di lipidi, un quantitativo maggiore di colesterolo rispetto a quelle estratte da soggetti 
normolipemici [33]; in generale nel soggetto dislipidemico IIb, se i chilomicroni rap-
presentano i principali trasportatori dei trigliceridi ematici (fino anche a 8 ore dal 
carico orale di lipidi), le TRGL endogene sono le lipoproteine più numerose e di minori 
dimensioni [33].
Le dimensioni delle lipoproteine rappresentano un parametro rilevante per la com-
prensione della loro aterogenicità [34, 35]. Infatti, si è andata sempre più deline-
ando l’idea che le lipoproteine di minori dimensioni (LDL e remnants delle TGRL 
endogene) siano al contempo quelle a più alto potere aterogeno, ovvero mostrino una 
maggiore capacità di penetrare attraverso lo strato intimale arterioso, se confrontate 
con le lipoproteine TGRL di maggiori dimensioni (chilomicroni e VLDL) (Figura 1). La 
prova clinica di questa ipotesi viene fornita dall’osservazione che i pazienti affetti da 
ipercolesterolemia familiare sia di natura eterozigote sia omozigote (in cui osserviamo 
livelli di colesterolo LDL superiori al 90mo percentile rispetto al valore mediano del-
la popolazione generale) hanno un elevato rischio di aterosclerosi coronarica; questa 
osservazione non si riscontra nei pazienti affetti da iperchilomicronemia familiare, 
seppur con livelli di trigliceridi a digiuno mediamente superiori a 1000 mg/dL [36, 
37]. Queste osservazioni sono state comprovate da modelli sperimentali nel coniglio 
verso gli inizi degli anni ’90 [38, 39]e dettagliate caratterizzazioni della componente 
proteica delle lipoproteine LDL hanno confermato come questa rimanga “intrappolata” 
alla matrice extracellulare delle pareti arteriose [40, 41]. I remnants delle lipoproteine 
ricche in trigliceridi, di dimensioni ridotte rispetto ai loro precursori, mostrano una 
similare capacità di penetrare nell’intima ma una maggiore affinità per la struttura di 
proteoglicani, così da essere maggiormente ritenuti [14, 42-44] (Figura 1).Subendo 
l’azione della LPL, queste lipoproteine rilasciano acidi grassi liberi e monoacilgliceroli 
in situ e nei macrofagi [45, 46], favorendo l’attivazione del fenomeno infiammatorio 
associato con la patogenesi dell’aterosclerosi (almeno da evidenze sperimentali) [7, 
35, 47]. Ulteriori studi in vitro su cellule endoteliali di cordone ombelicale (HUVEC) 
hanno corroborato l’aterogenicità delle TGRL endogene le quali, a 4 ore da un carico 
orale ricco di lipidi, attivano in soggetti ipertrigliceridemici l’espressione di membrana 
di molecole di adesione e l’espressione genica di mediatori pro-infiammatori in questa 
linea cellulare [48].
Parallelamente alle modificazioni ossidative delle LDL e alla loro interazione con le 
cellule dendritiche e macrofagi all’interno della placca ateromatosa [49], le TGRL mo-
dificate sia nella struttura sia nelle dimensioni attivano la risposta immunitaria innata, 
in quanto capaci di interagire con differenti recettori espressi sulla membrana delle 
cellule macrofagiche [50-52] (Figura 1). Tuttavia, la rimozione di lipoproteine LDL in 
circolo attraverso aferesi in pazienti ipercolesterolemici permette una significativa ridu-
zione nel grado di infiammazione arteriosa, indicata da un ridotto assorbimento locale 
di 18fluorodesossiglucosio (valutato tramite tomografia a emissione di positroni, PET) 
[53], confermando che l’accumulo di lipoproteine LDL nelle pareti vascolari causa lo 
sviluppo del fenomeno aterosclerotico attraverso meccanismi infiammatori [54]. Ad 
oggi non vi sono similari dimostrazioni per le TGRL nell’uomo, sebbene modelli in vitro 
indichino che l’esposizione a stimoli pro-aterogeni induce una riprogrammazione nell’e-
pigenoma di cellule mieloidi le quali, circolanti, evocano una continua sovra-attivazione 
del sistema immunitario [55, 56], supportando l’attività pro-infiammatoria sistemica 
anche di questa frazione lipoproteica. L’osservazione che rimane ad ogni modo chiara 
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Figura 1 Metabolismo e aterogenicità delle lipoproteine a digiuno e in fase postprandiale.
In figura vengono schematizzati (e separati dalla linea diagonale rossa) il (A) metabolismo a digiuno e il (B) metabolismo di fase 
postprandiale. 
(A) A digiuno, o in condizioni di ridotto carico esogeno di lipidi, viene meno la sintesi intestinale dei chilomicroni, le lipoproteine 
che portano in superficie l’Apolipoproteina B-48 e, in circolo, la LPL) distribuisce efficientemente i trigliceridi e acidi grassi nei 
tessuti periferici (tessuto adiposo e muscolo). Dal fegato vengono sintetizzati fisiologici livelli di VLDL, partendo dai loro precursori 
(Pre-VLDL), che vengono “impacchettati” di trigliceridi e colesterolo (sia di origine esogena sia di origine endogena); le VLDL por-
tano sulla loro superficie l’Apolipoproteina B-100 che permette il loro riconoscimento e la loro interazione con i relativi recettori 
nella circolazione sistemica e nei tessuti periferici e nel fegato. Le VLDL subiscono efficacemente l’azione della LPL e della HTGL, 
riducendo così le loro dimensioni e il loro contenuto fino a diventare lipoproteine LDL.
(B) In seguito al consumo di un pasto ricco di grassi (in particolare se in condizioni di dislipidemia), l’intestino aumenta la produzione 
di chilomicroni (di aumentate dimensioni rispetto ad (A) e a maggiore contenuto lipidico); questi subiscono in misura minore (rispetto 
ad (A)) l’azione della LPL, la quale riduce la sua attività in fase postprandiale. Al contempo, il fegato produce una maggiore quantità 
di VLDL di fase postprandiale (PP-VLDL), anch’esse di maggiori dimensioni e con un superiore quantitativo di lipidi (rispetto ad (A)). 
L’inibita attività enzimatica (vedasi la HTGL) e il ridotto scambio di trigliceridi/esteri del colesterolo con la frazione PP-HDL  (per ridotta 
attività della CETP), rispetto ad (A)), permette una maggiore emivita delle PP-VLDL e dei loro remnants (PP-REMNANTS).
Queste modificazioni biochimiche delle lipoproteine di fase postprandiale (rispetto alle relative a digiuno) rendono ragione di una 
differente aterogenicità; le PP-VLDL, le PP-REMNANTS e le PP-LDL entrano con maggiore facilità nell’intima dei vasi arteriosi e 
interagiscono con la matrice di proteoglicani e glicosamminoglicani in misura maggiore rispetto alle LDL a digiuno. Questo permette 
una loro maggiore ritenzione (frecce di ritorno tratteggiate) nell’intima, subendo maggiormente l’azione dei macrofagi e cellule del 
sistema immunitario e attivando così la cascata dei meccanismi alla base del processo aterosclerotico.
A-I= apolipoproteina A-I; E= Apolipoproteina E; CII= Apolipoproteina CII; CIII= Apolipoproteina CIII
HMG-CoA reduttasi= Idrossimetil, glutaril-CoA reduttasi; CETP= Cholesteryl-Ester Transfer Protein; HTGL= lipasi epatica dei trigli-
ceridi; LPL= Lipoproteina Lipasi.
Frecce nere in alto= aumento attività enzimatica; Frecce nere in basso= riduzione attività enzimatica; frecce rosse tratteggiate 
meccanismo/trasferimento/spostamento attivo; frecce rosse tratteggiate meccanismo/trasferimento/spostamento inibito
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in ambito clinico è che i pazienti con disbetalipoproteinemia con elevati livelli di apo-
lipoproteina E (ApoE) e di TGRL mostrano estesa aterosclerosi prematura e un elevato 
rischio cardiovascolare [57] e ancor più se con ridotti livelli di colesterolo HDL [58], 
sottolineando la rilevanza di questa combinazione lipidica nello sviluppo del processo 
aterosclerotico. Queste osservazioni hanno permesso di utilizzare la definizione di “di-
slipidemia aterogena”, comunemente accettata dalle Linee Guida Internazionali [58].
Considerando assieme queste evidenze, risulta chiara la necessità di contenere il po-
tenziale aterogeno delle lipoproteine non a digiuno o, per lo meno delle TGRL. La 
valutazione della lipemia postprandiale, pertanto, è di aiuto per il medico per traslare 
la rilevanza delle TGRL nel metabolismo lipidico del singolo paziente e per stimarne il 
rischio cardiovascolare. Sono, ad ogni modo, necessarie ulteriori valutazioni per defini-
re l’appropriata terapia in funzione dello specifico quadro clinico.
La lipemia postprandiale e la dislipidemia aterogena: trattamenti farmacologici
Numerose investigazioni osservazionali e studi randomizzati hanno valutato l’efficacia 
delle terapie oggi disponibili nel ridurre i livelli di TGRL. A tal proposito è utile consi-
derare alcune recenti osservazioni dedotte dai dati provenienti da diverse popolazioni. 
Infatti i dati dell’Emerging Risk Factors Collaboration [17], replicati successivamente 
nella popolazione danese del Copenhagen City Heart Study [59], evidenziano che l’au-
mentata trigliceridemia e l’aumentato colesterolo non-HDL si associano a un elevato 
rischio di eventi cardiovascolari, se congiunti con ridotti livelli di colesterolo HDL; è 
da sottolineare che questa associazione sia indipendente dai livelli di colesterolo LDL. 
Quest’ultima considerazione suggerisce che la riduzione delle TGRL e l’aumento del 
colesterolo HDL sia rilevante per la riduzione del rischio cardiovascolare, indecente-
mente dal controllo della colesterolemia LDL [58].
Sebbene sia noto che il trattamento con statine permetta una riduzione del rischio 
cardiovascolare linearmente con la riduzione della colesterolemia LDL [60], meta-
regressioni di più trial condotti su ampie coorti indicano che questo beneficio è mag-
giore in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare (prevenzione secondaria e diabete), 
in cui si riscontrano anche elevati livelli di TGRL e ridotti livelli di colesterolo HDL 
[61, 62]. Nello studio TNT [63] e in una recente metanalisi condotta su oltre 170.000 
soggetti [64], ridotti livelli di colesterolo HDL si associavano a un aumento rischio di 
eventi cardio-coronarici anche in pazienti a target per i livelli di LDL (<70 mg/dL, se-
condo linee guida per pazienti ad alto rischio cardiovascolare [65]). Allo stesso tempo, 
diversi trial di intervento hanno sottolineato che la riduzione della trigliceridemia e del 
colesterolo non-HDL siano di beneficio per la riduzione degli eventi cardiovascolari 
in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare [66-68]; in particolare, dagli studi TNT 
e IDEAL è chiaro che la riduzione della trigliceridemia, associata all’aumento della 
colesterolemia HDL [68], ma non quella LDL, permetteva una riduzione del rischio 
di eventi cardio-coronarici dal 30% al 70% (specialmente in pazienti in prevenzione 
secondaria [66], e in pazienti diabetici [69, 70]).
Considerando questi dati congiunti, risulta evidente che sebbene la riduzione della 
colesterolemia LDL sia prioritaria per il contenimento del rischio cardiovascolare, la 
dislipidemia aterogena (intesa come ridotta colesterolemia HDL e elevata trigliceride-
mia associata ad aumentati livelli di lipoproteine remnants) sembra essere un rilevante 
target terapeutico [58].
Ad oggi sono disponibili differenti approcci volti a ridurre la trigliceridemia e le lipo-
proteine remnants; questi comprendono l’intervento sullo stile di vita, ancor prima del 
trattamento farmacologico. Dal punto di vista fisio-patologico, infatti, l’attività fisica 
e la riduzione nel consumo di grassi saturi dalla dieta permettono un controllo della 
sensibilità all’insulina e un miglior management dei lipidi intracellulari, specialmente 
a livello degli epatociti, principali player del metabolismo delle TGRL [71]; Questo si 
traduce in una riduzione nella sintesi epatica di VLDL ricche in trigliceridi [72, 73] e 
una loro aumentata clearance [74]. Tuttavia, la spesso ridotta aderenza ai consigli sul-
lo stile di vita rende difficoltoso l’apprezzamento clinico dell’effetto di questi tentativi; 
pertanto, il trattamento farmacologico rappresenta un tool addizionale nel trattamento 
della dislipidemia aterogena, ancor più se in pazienti ad alto rischio cardiovascolare 
e/o in prevenzione secondaria [58].
Riduzione della 
trigliceridemia non a 




Le statine riducono la trigliceridemia in pazienti affetti da ipertrigliceridemia moderata 
ed è stata dimostrata una relazione tra la potenza del principio attivo all’interno della 
classe e la riduzione dei trigliceridi circolanti [75]. Tuttavia, questo beneficio non si 
osserva nei casi di ipertrigliceridemie severe, a dimostrazione della ridotta capacità di 
questi principi attivi nel contrastare il metabolismo dei chilomicroni e delle lipoproteine 
VLDL a densità più bassa [35]. Le attuali Linee Guida della Società Europea di Atero-
sclerosi, pertanto, non raccomandano l’utilizzo della statina in monoterapia per il tratta-
mento della dislipidemia aterogena, bensì l’utilizzo, anche in associazione, di altri prin-
cipi attivi che hanno dimostrato una maggiore efficacia nel ridurre i livelli di TRGL [58].
Ad oggi, quindi, vi sono tre classi di principi attivi che hanno mostrato efficacia nel 
ridurre le TGRL in diversi trial clinici: i fibrati (agonisti di PPAR-a), la niacina e gli 
omega-3.
Fibrati
I fibrati, agendo come agonisti dei recettori intracellulari PPAR-a, aumentano l’espres-
sione di enzimi (quali la Acil-CoA Sintasi e la LPL) e proteine che costituiscono le HDL 
di produzione epatica (ApoA-I, ApoA-II), mentre riducono quella di componenti delle 
VLDL (ApoCIII); questo effetto risulta in una ridotta sintesi di lipidi, una diminuzione 
nella escrezione delle TGRL e una loro maggiore trasformazione a LDL in circolo [76, 
77].
La terapia di combinazione dei fibrati (fenofibrato) con una statina permette un au-
mento fino al 20% dei livelli di HDL e una riduzione antiparallela dei trigliceridi, se 
confrontata con la monoterapia con statina, suggerendo un significativo effetto dei 
fibrati nel contenimento dei livelli di TGRL circolanti; questo è stato osservato non 
soltanto in pazienti dislipidemici IIb [78] ma anche in pazienti diabetici di tipo II 
[70, 79]. In studi di cinetica, valutando l’effetto di un carico orale ricco di lipidi sulla 
lipemia nelle 8 ore successive, la terapia con Bezafibrato 400 mg/die in pazienti con 
sindrome metabolica[80]e quella con fenofibrato 150 mg/die in pazienti diabetici [81] 
permetteva non soltanto una riduzione della concentrazione di colesterolo e trigliceridi 
nei chilomicroni e VLDL, ma anche dei livelli di apolipoproteina B-100 (apoB100) 
e apolipoproteina B-48 (apoB48), sottolineando che la terapia con fibrato riesce a 
normalizzare non solo il contenuto ma anche la quantità di lipoproteine aterogene in 
circolo [80]. Negli stessi studi, il trattamento con fibrati garantiva una minore riduzio-
ne della reattività vascolare endotelio-dipendente (valutata attraverso Flow-Mediated 
Dilation, FMD) [80], anche attraverso il silenziamento dell’espressione genica di me-
diatori pro-infiammatori oltre alla riduzione della produzione di VLDL [82]. Insieme 
questi dati corroborano le evidenze di ulteriori studi osservazionali che dimostrano un 
significativo effetto del fibrato non soltanto nella riduzione della progressione dell’a-
terosclerosi subclinica [83], ma anche nel controllo del rischio cardiovascolare [58], 
dal 10 al 35% in pazienti ad elevato rischio cardiovascolare [84]e/o in prevenzione 
secondaria [85].
Il trattamento con fibrato non rimane, ad ogni modo, scevro di effetti collaterali [58]; 
tra questi, senza dubbio, vi sono le miopatie, specialmente in terapie associazione 
con statina (anche se non riscontrato in tutti i trial [70, 79]). I restanti eventi avversi 
riportati da alcuni trial, quali il rialzo di creatininemia [70], di omocisteina [86] e del 
rischio (a lungo termine) di colelitiasi [87] rimangono spesso effetti “cosmetici” e la 
loro rilevanza clinica risulta ancora dubbia.
Niacina
L’effetto ipolipemizzante della niacina non è ad oggi ancora del tutto chiarito e il mec-
canismo d’azione del principio attivo coinvolge differenti aspetti, dalla riduzione della 
sintesi di VLDL all’inibizione della lipasi dei trigliceridi ormone-sensibile nel tessuto 
adiposo e al controllo dell’attività della CETP [58]. Non vanno dimenticati gli effetti 
collaterali del principio attivo, tra cui il flushing cutaneo e la nausea, e sono stati 
documentati casi di epatotossicità e miotossicità, che necessitano ulteriori approfon-
dimenti [58]. Al fine di ridurre l’insorgenza di questi eventi avversi, sono state proposte 
forme farmaceutiche a rilascio prolungato di acido nicotinico oppure associazioni con 
antagonisti del recettore delle prostaglandine D2 (in particolare laropiprant).
Considerando tutti questi aspetti, i trial clinici ad oggi disponibili hanno confermato 
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che l’utilizzo di niacina aumenta l’effetto ipolipemizzante della statina quando in te-
rapia di associazione, portando a ulteriori riduzioni del 20% nei livelli di LDL e del 
35% in quelli di trigliceridi rispetto alla monoterapia, in pazienti dislipidemici di tipo 
IIb [58, 88-90].
In seguito all’ingestione di un carico orale ricco di lipidi, la formulazione a rilascio 
prolungato di niacina/laropiprant 2g/die permette una riduzione del 33% nell’area sot-
to la curva (AUC) della trigliceridemia plasmatica e del 20% nei livelli di acidi grassi 
liberi rispetto al placebo [91]. Studi con traccianti radio-marcati hanno osservato una 
significativa riduzione nella quantità di TGRL circolanti, dato che lo stesso trattamento 
permette una riduzione dei livelli circolanti ai ApoB (dimezzati nelle frazioni VLDL e di 
circa il 40% nei loro remnants) [92]; questi effetti si associano, tuttavia,a un impatto 
ancora da definire sul metabolismo glucidico in pazienti diabetici [92]e in donne con 
sindrome dell’ovaio policistico [93]. È , infatti, da ricordare che negli studi ADMIT e 
ADVENT è stato riscontrato un effetto deleterio sui livelli di glicemia e un aumento 
dell’insulino-resistenza nei pazienti trattati con acido nicotinico [94, 95].
Gli effetti contrastanti qui riassunti in merito al trattamento con acido nicotinico pos-
sono ad ogni modo essere di interesse nel comprendere la relazione tra il metabolismo 
lipidico e glucidico in fase acuta postprandiale in particolari setting metabolici come 
quello della dislipidemia aterogena [96].
Omega-3
Dal punto di vista farmacologico, gli omega-3 mostrano una robusta attività ipolipe-
mizzante che comporta un effetto a più livelli: dal controllo nella sintesi delle VLDL 
epatiche e loro aumentata conversione in LDL alla regolazione nella trascrizione di 
enzimi come PPAR-a e SREBP-1c [58]. Considerando questo aspetto, nelle ipertrigli-
ceridemie severe il trattamento con omega-3 si è dimostrato efficace nel ridurre fino al 
30% la trigliceridemia e le concentrazione di colesterolo non-HDL, come evinto dallo 
studio EVOLVE, condotto su pazienti con livelli di trigliceridi basali superiori a 500 
mg/dL [97].
Tuttavia, i trial osservazionali condotti su pazienti dislipidemici IIb o in ipertriglice-
ridemici moderati hanno fornito risultati contrastanti e, ad oggi, risulta poco chiaro 
il beneficio di questi principi attivi, comunque non considerati nel trattamento in 
monoterapia di questo pool di pazienti [58]. Lo studio spagnolo PREDIMED, condot-
to su soggetti a medio e ad alto rischio cardiovascolare in prevenzione primaria, ha 
mostrato come l’apporto (sebbene a dosaggi elevati) di acidi grassi polinsaturi nella 
dieta permetta una riduzione del 10% sia dei remnants delle TGRL sia delle LDL 
piccole e dense [98]; sono disponibili risultati simili [99], sebbene non manchino 
dati contrastanti [100]. Al contempo, l’utilizzo dell’omega-3 non ha fornito risultati 
convincenti per la riduzione del rischio cardiovascolare sia in soggetti in prevenzione 
primaria sia in pazienti con pregresso evento cardiovascolare [101], malgrado quanto 
proposto precedentemente dallo studio GISSI-Prevenzione [102] utilizzando dosaggi 
non sufficienti per una decisiva riduzione della trigliceridemia, scoraggiando l’utilizzo 
di questi farmaci come prima scelta in pazienti dislipidemici. L’utilizzo dell’omega-3 
anche aggiunto alla terapia con statina non ha altresì fornito un benefit in termini di 
riduzione del rischio di eventi in pazienti diabetici di tipo 2 [103].
Studi di fase postprandiale sono stati condotti al fine di valutare il potenziale effetto 
del trattamento con fibrati, benché i risultati non siano propensi a sostenere una con-
vincente riduzione della trigliceridemia postprandiale [104, 105] e benché rimanga 
spesso critico il dosaggio considerato. Ulteriori investigazioni, su più ampi numeri di 
pazienti con differenti fenotipi clinici, sono attese per maggiori approfondimenti.
Conclusioni
I dati recenti provenienti dagli approcci sperimentali, dalle osservazioni epidemiologi-
che e dalle valutazioni cinetiche della lipemia postprandiale dimostrano la rilevanza 
degli elevati livelli di TGRL per la stratificazione del rischio cardiovascolare; inoltre, 
le investigazioni genetiche suggeriscono anche un loro ruolo causale nello sviluppo 
del processo aterosclerotico [22]. Escludendo le ipertrigliceridemie severe, gli elevati 
livelli di TGRL si associano spesso a ridotti livelli di colesterolo HDL delineando il 
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quadro di dislipidemia aterogena, la quale accompagna, a sua volta, diverse condizioni 
(per esempio il diabete di tipo 2) associate a un elevato rischio cardiovascolare [35]. 
La rilevanza epidemiologica di questo fenotipo è notevole [106-108] e non tutti questi 
pazienti traggono beneficio dalle terapie presenti oggi sul mercato, rispetto al target 
prefissato dalle Linee Guida [22, 58]. Ad oggi i fibrati rappresentano la classe più 
efficace, benché in pazienti con diabete di tipo 2 la riduzione del 20% della trigliceri-
demia a 5 anni non si associ a una significativa riduzione del rischio di eventi cardio-
vascolari, nemmeno stratificando i pazienti per livelli di colesterolo HDL [70]. Risulta, 
pertanto, evidente la necessità di sviluppare terapie farmacologiche più efficaci per la 
parallela riduzione dei livelli di TGRL e del rischio cardiovascolare.
A tal fine, l’attuale approccio della ricerca clinica è quello di avvalersi degli studi di 
randomizzazione mendeliana al fine di individuare i pathways metabolici più rilevanti 
per impostare un bersaglio farmacologico [22]. Ad oggi meccanismi specifici, prove-
nienti dagli studi genetici, che aumentano i livelli di TGRL e influenzano il rischio di 
sviluppare eventi cardiovascolari includono mutazioni con perdita di funzione (“loss 
of function”) per LPL e per APOA5, oppure quelle con aumento di funzione (“gain of 
function”) per APOC3 e ANGPTL4 (rispettivamente codificanti per la apolipoproteina 
CIII e per la proteina Angiopoietin-like 4, inibitori della LPL) [35]. Considerando, 
ad esempio, il caso di APOC3, al contrario, mutazioni loss of function che portano a 
significative riduzioni delle TGRL e del rischio di eventi cardio-coronarici [109, 110] 
hanno posto le basi per razionalizzare il trattamento con inibitori antisenso per la sin-
tesi di apoCIII. Questi adotti legano l’addotto di mRNA per apoCIII e ne facilitano la 
degradazione intracellulare, portando a significative riduzioni dei livelli di trigliceridi 
plasmatici e di quelli contenuti nelle VLDL e loro remnants in pazienti con iperchilo-
micronemia familiare (secondaria a mutazioni sul gene per codificante per LPL) [111].
Avendo questi approcci trovato poco riscontro in particolari fenotipi di dislipidemia, ul-
teriori osservazioni vengono dedotte dai trial clinici oggi in sviluppo su altri compound 
farmacologici; alcuni di questi sono quelli condotti sugli anticorpi monoclonali antago-
nisti per PCSK9 (Pro-protein ConvertaseSubtilisin Kexin type-9, proteina che facilita 
la degradazione del recettore delle LDL, sfavorendo la sua espressione sulla membrana 
cellulare). Le riduzioni nei livelli di TGRL e colesterolo non-HDL osservate nei recenti 
trial clinici con anticorpi monoclonali [112], congiunte con evidenze sperimentali (in 
vitro e nell’animale) volte a dimostrare che la PCSK9 giochi un ruolo rilevante nella 
produzione e catabolismo delle TGRL [113-115], suggeriscono che futuri studi di 
cinetica del metabolismo lipidico postprandiale sono richiesti per approfondire questo 
aspetto.
Nell’attesa di risultati futuri volti ad aprire la strada a nuove strategie terapeutiche, al 
momento risulta necessaria la collaborazione tra i medici di varie specializzazioni al 
fine di definire il preciso quadro clinico e garantire la migliore risposta del paziente ai 
trattamenti oggi disponibili.
DeFiNiziONi
Lipoproteine ricche in trigliceridi (TGRL) = Si definiscono TGRL tutte le lipoproteine 
ad alto contenuto di trigliceridi; pertanto in questa definizione rientrano i chilomi-
croni, le VLDL e i loro remnants.
Remnants = Si definiscono remnants le lipoproteine “rimanenze” delle TGRL in 
seguito alla interazione di queste ultime con la lipoproteina lipasi (LPL) ed altri 
enzimi lipolitici. Questo gruppo comprende le lipoproteine ricche in trigliceridi ri-
manenze dei chilomicroni, le lipoproteine a densità intermedia (IDL) e tutte le loro 
sottofrazioni. In studi epidemiologici essi vengono approssimati con questo calcolo: 
Remnants = Colesterolo Totale - LDL-C - HDL-C.
Colesterolo “non-HDL” = Si definisce Colesterolo non-HDL la frazione di colesterolo con-
tenuta in tutte le lipoproteine, escluse le frazioni HDL. In studi epidemiologici esso 
viene generalmente calcolato come: Colesterolo non-HDL= Colesterolo Totale - HDL-C.
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